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論 文 内 容 の 要 旨 







β-tubulin は、哺乳類においては、組織あるいは臓器特異的に少なくとも８つの isotype が同定されている。その中
で classⅠはあらゆる臓器において発現しており、肺癌において、classⅠβ-tubulin gene mutation があり、その
mutation が taxan 系の化学療法の耐性と関係があると報告されている。また、classⅢは、神経系の組織に特異的で
あるが、神経系以外の腫瘍性組織においても発現が報告されている。 
 本研究では、まず、胃癌における classⅠβ-tubulin gene mutation について調べた。次に、胃癌における classⅢ
β-tubulin の発現を調べ、その臨床的意義と、docetaxel を用いた化学療法に対する感受性との関係について検討し
た。 
［ 方法ならびに成績 ］ 
Ⅰ. 胃癌における classⅠβ-tubulin gene mutation について。 
  胃癌患者 50 例の手術標本より採取した胃癌および正常粘膜から DNA を抽出し、classⅠβ-tubulin gene の４つ
の exon について、SSCP-PCR 法、塩基配列分析を行った。 
  50 例の胃癌患者のうち９例（18％）に２種類の silent variation と３種類の intronic variation が計 27 例に認め
られたが、β-tubulin の蛋白構造に変化をもたらす遺伝子変化は認めなかった。 
Ⅱ. 胃癌における classⅢβ-tubulin 発現の臨床的意義と docetaxel ベースの化学療法に対する耐性予測についての検討 
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 １. ClassⅢβ-tubulin 発現の臨床的意義 
   胃癌患者 115 例の手術切除より採取した標本のパラフィンブロックを用い、免疫組織化学染色法にて、胃癌に
おける classⅢβ-tubulin 発現の臨床的意義について検討した。 
  ⑴ 115 例中 42 例（36.4％）が、classⅢβ-tubulin 発現陽性であった。 
  ⑵ ClassⅢβ-tubulin の発現と、臨床病理学的因子（組織、深達、リンパ節転移、stage、年齢、性別）の間に
は、相関を認めなかった。 
  ⑶ ClassⅢβ-tubulin の発現と患者の予後に、有意な相関を認めなかった。 
 ２. Docetaxel ベースの化学療法に対する感受性予測における ClassⅢβ-tubulin の意義について 
   術前に docetaxel ベースの化学療法を受けた進行胃癌患者 20 例について、治療前の内視鏡下生検標本を用い、
免疫組織化学染色法にて classⅢβ-tubulin の発現を調べた。ClassⅢβ-tubulin の発現とその化学療法の感受性
との関係を検討した。 
  ⑴ ClassⅢβ-tubulin 発現陽性例は 20 例中６例に認められ、１例が PR で奏効率は 16.3％であった。それに比
して陰性例 14 例では、９例が PR で奏効率 64.3％であった。 
  ⑵ ClassⅢβ-tubulin 高発現は、docetaxel ベースの化学療法の耐性と有意に関係していた（p＝0.0418）。 
［ 総括 ］ 
 胃癌において有効性が期待されている抗癌剤である Docetaxel の感受性を予測することを目的に、その target 分子
であるβ-tubulin に着目した。 
 肺癌では classⅠβ-tubulin gene mutation が認められ、taxan 系の化学療法の耐性と関係があると報告されている
が、胃癌においては mutation を認めなかった。しかし、神経系組織に特異的であるが、神経系以外の腫瘍性組織に
も発現が認められる classⅢβ-tubulin の発現が、胃癌の 36％に認められ、classⅢβ-tubulin の高発現群は、docetaxel
ベースの化学療法の耐性と有意に相関していた。 
 以上より、胃癌においては、docetaxel ベースの化学療法に対する感受性を予測する方法として、免疫組織化学染
色法による classⅢβ-tubulin の発現の検索が、簡便かつ有用であることが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 





ヒトにおいて確認されているβ-tubulin の８つの isotype の中で classⅠはあらゆる臓器において発現しており、肺癌
において、classⅠβ-tubulin の遺伝子異常が taxan 系の化学療法の耐性と関係があると報告されている。また、class
Ⅲは、正常では神経系に発現するが、腫瘍性組織においても発現が報告されている。 
 本研究では、まず、胃癌における classⅠβ-tubulin の遺伝子異常について、胃癌患者 50 例の手術切除標本を用い、
SSCP-PCR 法、塩基配列分析を行った。50 例の胃癌患者のうち９例（18％）に２種類の silent variation と３種類の
intronic variation が認められたが、β-tubulin の蛋白構造に変化をもたらす遺伝子変化は認めなかった。 
 次に、胃癌患者 115 例の手術切除標本を用い、免疫組織化学染色法にて、胃癌における classⅢβ-tubulin 発現の
臨床的意義について検討した。115 例中 42 例（36.4％）において ClassⅢβ-tubulin の発現を認めたが、臨床病理学
的因子および患者の予後には、有意な相関を認めなかった。さらに、術前に docetaxel を軸とした化学療法を受けた
胃癌患者 20 例について、治療前の内視鏡下生検標本を用い、免疫組織化学染色法にて classⅢβ-tubulin の発現を調
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べた。陽性例６例の奏効率は 16.3％であるのに対し、陰性例 14 例の奏効率は 64.3％であり、classⅢβ-tubulin 高発
現は、docetaxel 化学療法の耐性と有意に相関していた（P＝0.0418）。 
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